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(57) Abstract 

Described is the use of a prostacyclin derivative of general formula (I), in which Ri, X, Y, Z, A, W, D 9 E, R2 and R3 may 
have various identities, in the preparation of a drug to prevent or treat disorders of the microcirculatory system when X-rav 
NMR or ultrasonic contrasting agents are administered. 

(57) Zusammenfassung 

Verwendung eines Prostacyclinderivates der allgemeinen Formel (I), worin Ri, X, Y, Z, A, W, D, E, R2 und R3 verschie- 
dene Bedeutungen haben, konnen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Verhinderung oder Behandlung von Storuneen 
der Mikrozirkulation bei der Gabe von Rontgen-, Ultraschall- oder NMR-Kontrastmitteln. 
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Verwendung von Prostacyclin-Derivaten zur Verhinderung Oder Behandlung von 
Stdrungen der Mikrozirkulation bei Gabe von Rontgen-, NMR- oder 
Ultraschallkontrastmitteln 

Kontrastmittel sind unerlaGliche Hilfsmittel in der medizinischen Diag- 
nostik. Sie ermoglichen immer starkeren Kontrast in den erhaltenen 
Aufnahmen sowie besseres Erkennen der ver schiedenen Gewebe and Organe. 
Unter anderem finden sie in Rontgen-, Ultraschall- und magnetischen Reso- 
nanz-Verf ahren ihre Anwendung. Diesem sehr nutzlichen Anwendungsbereich 
stehen eine Vielzahl von unerwunschten Nebenwir kungen wie zum Beispiel 
Veranderungen an Endothelzellen , Schadigung der Erythrozyten , Beeinf lussung 
des Blutgerinnungssystems , Storung der Mikrozirkulation bis hin zur voll- 
standigen Hamostase, Verstarkung von bereits vorhandener Storung der Mikro- 
zirkulation im pathogenen Gewebe, Veranderungen der BlutHirnSchranke oder 
negative Beeinf lussung des Blutdrucks gegenuber. Eine besondere Bedeutung 
kommt der Storung der Mikrozirkulation zu. Die Mikrozirkulation 1st funk- 
tionell der wichtigste Teil des Kreislauf systems . Im Bereich der Mikrozir- 
kulation findet der Stof f austausch statt. Bei Storung der Mikrozirkulation 
sind unter anderem Abnahme der blutzellperf undierten Knotenpunkte , Zunahme 
von Adhasionen der Blutzellen an der Venoleninnenwand und Erythrozy tenag- 
gregation zu beobachten. Die arteriolare Vasomotion wird ebenfalls beein- 
trachtigt. Eine Reihe von Erkrankungen , nicht nur des Herz-Kreislauf- 
Systems, sind auf Storungen der Mikrozirkulation zuruckzuf uhren . Daher ist 
es unbedingt er s trebenswert , eine Storung der Mikrozirkulation als Auswir- 
kung einer Kontrastmittelgabe zu vermeiden oder sofort zu behandeln. 

Von chemisch stabilen Pros tacy clinderiva ten sind eine Vielzahl von pharma- 
kologischen Wirkungen bereits bekannt. 

Oberraschend wurde nun gefunden, daB die Prostacy clinderivate der vorlie- 
genden Erfindung bei Verabreichung kurz vor Oder nach einer Gabe von Ront- 
gen-, Ultraschall- Oder NMR-Kontrastmitteln oder bei gemeinsamer Verab- 
reichung mit den genannten Kontrastmitteln in signif ikantem MaBe die Mikro- 
zirkulation erhalten oder wiederher s tellen . 
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Oie Erfindung betrifft die Verwendung eines Prostacyclinderivates Oder des 
entsprechenden B -Cycled extrin-Clatnrates oder der mit Liposomes 
verkapselten Form zur Herstellung eines Arzneimittels zur Verhinderung Oder 
Behandlung von Storungen der Mikrozirkulation bei Gabe von Rontgen-. NMR- 
od er Ultras cha llko n t ra s tmi 1 1 ein . 

Bevorzugt betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung eines Oder 
mehrerer Prostacyclin-Oerivate der allgemeinen Formel I 



Y - (CH2)n^ COORl 




(X) 



A-W-D-E-I 



R 3 



worin 

R 1 Wasserstoff oder ein -C 4 -Alkylrest , 
n 0 bis 3, 

X.Y unabhangig voneinander eine -CH^Gruppe oder ein Sauerstof f atom, 

Z Wasserstoff, Fluor oder CN r 

A eine trans -CH=CH- oder eine -C=C-Gruppe t 

W eine freie oder an der Hydroxygruppe funktionell abgewandelte Hydroxy- 

methylengruppe, wobei die Hydroxygruppe a- oder 0-standig sein kann, 

D eine gradkettige oder verzweigte gesattigte C^Cg-Alkylengruppe 

E eine -C=C-Gruppe 

R 2 eine -C^Alkylgruppe 

R 3 eine freie oder funktionell abgewandelte Hydroxygruppe bedeuten. und 
falls R 1 Wasserstoff bedeutet, 
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deren Salze mit phy siologisch ver traglichen Basen, sowie deren a r (3- oder 
Y-Cyclodextrin-Clathrate sowie deren mit Liposomen verkapselte Form oder 
Ataprost, Beraprost, BW-15AU, Ciprosten, CS 570, FCE 22509, Naxaprosten, 
RS-93427, SC 39902 Oder Taprosten zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Verhinderung Oder Behandlung von Storungen der Mikrozirkulation bei der 
Gabe von Rontgen-, Ultraschall- Oder NMR-Kontrastmitteln . 

Besonders bevorzugt betri-fft die vorliegende Erfindung die Verwendung der 
Pro s ta cy clin -Deri vat e Iloprost , Iloprost-Clathra t , Cicaprost, Cicaprost- 
-Clathrat, Eptaloprost oder Eptaloprost-Clathrat . 

Als Alkylgruppen in R 1 sind grad- oder verzweigtkettige Alkylgruppen mit 
1-4 C-Atomen zu betrachten wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Iso- 
propyl. Butyl, Isobutyl, tert. -Butyl. Die Alkylgruppen R 1 konnen gegebenen 
falls substituiert sein durch Halogena tome , Methoxy, Ethoxy, Phenyl oder 
( C|-C 2 ) -Dialkylamine . 

Als Substituenten seien beispielsweise genannt Fluor-, Chlor- oder Broma- 
tome, Phenyl, Dimethylamin , Diethylamin, Methoxy oder Ethoxy, Bevorzugte 
Alkylgruppen R 1 sind Methyl, Ethyl, Dimethylaminopropyl . 

2 

Als Alkylgruppe R seien Methyl und Ethyl genannt. 

3 

Die Hydroxygruppen in R und W konnen als freie Hydroxygruppen vorliegen, 
wobei die Hydroxygruppe in W bevorzugt a-standig ist, oder funktionell 
abgewandelt sein kann, beispielsweise durch Veretherung oder Veresterung. 
Freie Hydroxygruppen werden bevorzugt. Als Ether- oder Acylreste kommen di 
dem Fachmann bekannten Reste in Betracht. Bevorzugt sind leicht spaltbare 
Etherreste wie beispielsweise Tetrahydropyranyl , Tetrahydrof uranyl , a-Etho 
xy ethyl , Trimethylsilyl , Dimethyl- tert . - butyls ilyl , Diphenyl-tert . -butyls i 
lyl oder Tribenzylsilyl . 

Als Acylreste seien beispielsweise genannt Acetyl, Propionyl, Butyryl oder 
Benzoyl . 
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Als Alkylengruppe D kommen ^eradkettige Oder verzweigte gesattigte Alkyl- 
gruppen mit 1-5 C-Atomen in Betracht, beispielsweise Methylen, Ethylen, 1- 
oder 2-Propylen, Ethylethylen f Trimethylen. Tetramethylen r Pentamethylen , 
1-Methyldimethylen, 1 -Methyltrimethylen , 1 -Methyltetramethylen . 

Zur Salzbildung mit den freien Sauren ( R*=H ) sind anorganische und organ!- 
sche Basen geeignet , wie sie dem Fachmann zur Bildung physiologisch ver- 
traglicher Salze bekannt sind. Beispielsweise seien genannt: Alkalihydro- 
xide wie Natriumoder Kaliumhydroxid , Erdalkalihydroxide wie Calciumhydro- 
xid, Ammoniak, Amine wie Ethanolamin , Diethanolamin , Triethanolamin , N-Me- 
thylglucamin, Morpholin, Tris ( hydroxymethyl) methylamin usw. 

Die Clathrate mit a- , 0- oder Y-Cyclodextrin werden analog der Vorschrift 
WO 87/0529 4 erhalten. Bevorzugte Clathrate sind die mit p-Cyclodextrin . 

Liposomen werden z.B. nach dem in "Pharmazie in unserer Zeit JJ., 98 (1982)' 
beschriebenen Verfahren hergestellt. 

Die Herstellung der Verbindungerv der Formel I wird detailliert in EP 2234 
Bl 

und EP If 591 Bt beschrieben. 

In EP 11591 BT werden fur Prostacyclinderivate der Formel I folgende phar- 
makologische Eigenschaf ten beschrieben: 

Senkung des peripheren arteriellen und koronaren vaskularen Widerstandes, 
Inhibierung der Thrombozytenaggregation und Auf losung von Plattchenthrom- 
ben r myocardiale Zytoprotektion und damit Senkung des systemischen Blut- 
druckes ohne zugieich Schlagvolumen und koronare Durchblutung zu senken; 
Behandlung von Schlaganf all. Pro phyla xe und Therapie koronarer Herzerkran- 
kungen, koronarer Thrombose, des Herzinf arkts , peripherer Arterienerkran- 
kungen , Arteriosklerose und Thrombose. Therapie des Schocks , Inhibierung 
der Bronchokonstriktion , rnhibierung der Magensauresekretion und Zytopro- 
tektion der Magen- und Darmschleimhaut; antiallergische Eigenschaf ten , 
Senkung des pulmonaren vaskularen Widerstandes und des pulmonaren Blut- 
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druckes, Forderung der Nier endur chblutung , Anwendung an Stelle von Heparin 
Oder als Adjuvans bei der Dialyse oder Hamof iltration , Konservierung von 
Blutplasmakonserven , besonders von Blut pla tt chenkonserven , Inhibierung von 
Geburtswehen , Behandlung von Schwangerschaf tstoxikose , Erhohung der zere- 
bralen Durchblutung etc. Aufierdem besitzen die neuen Prostaglandinanaloga 
antiproliferative Eigenschaften. 

In EP 86404 B1 wird die Anwendung von Ca rba cy clinen zur Prophylaxe und 
Therapie ischaemischer Attacken des ZNS-Systems, zur Zy toprotektion in der 
Leber und im Pankreas sowie die Kombination mit 0-Blockern Oder Diuretika 
beschrieben. Aus WO 86/00808 ist die Zy toprotektion der Niere sowie die 
Eignung der Prostacyclinderivate der Formel I zur Behandlung von zu trans- 
plantierenden Organen bekannt. In DE 35 26 362 A1 wird die Kombination der 
Prostacyclinderivate der Formel I mit Thromboxanantagonis ten zur Anwendung 
bei thrombotischen oder thromboembolischen Kr ankheit sbildern beschrieben. 

Aus DE 35 44 663 A1 ist die Kombination der Prostacyclinderivate der Formel 
I mit Fibrinoly tika zur Verhinderung von Rethrombosen nach einer Thrombose 
bekannt . 

In DE 36 08 088 A1 sind die Clathrate der Ca rbacyclinderivate der Formel I 
beschrieben. Aus DE 36 31 169 A1 ist zusatzlich zu den in EP 11591 Bl 
beschriebenen Verabreichungsf ormen die topische Verabreichungsf orm bekannt. 

Die im Rahmen dieser Erfindung beanspruchte Verwendung der Prostacyclinde- 
rivate der Formel I ist in keiner der vorstehenden Of f enlegungs schrif ten 
oder Patente genannt. 

Vollig uberraschend haben Untersuchungen am Tiermodell gezeigt, daB sich 
die beanspruchten Verbindungen bei der Behandlung bzw. Vermeidung von 
Storungen der Mikrozirkula tion durch Gabe von Rontgen-, Ultraschall- oder 
NMR-Kontrastmitteln erfolgreich verwenden lassen. 

Die bei der Anwendung eines Kontrastmittels im Tierversuch beobachteten 
Storungen der Mikrozir kulation wie z.B. drastische Reduktion der blutzell- 
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perfundierten Knatenpunkte im mikrova skularen Netzwerk, Zunahme aggregier- 
ter Erythrozyten , vermehrte Adhasionen von weiBen Blutzellen an der Veno- 
leninnenwand sowie Beeintrachtigung der arteridlaren Vasomotion sind in der 
2. und 7. Minute nach der Kontrastmittelgabe besonders ausgepragt, was mit 
den klinischen Erfahrungen zu Nebenwirkungen von und Zwischenf alien mit 
Kontrastmitteln (sogenannte Sof ortreaktion nach ca. 2 min. bzw. sogenannte 
Spatreaktion nach ca . 7 min.) koinzidiert. 

Bel der Gabe von partikelhaltigen Kontrastmitteln wie sie bei exnigen 
Ultraschallkontrastmitein Oder NMR-Kontrastmitteln vorkommen, erscheint 
selbst dann eine Gabe der beanspruchten Verbindungen zur Behandlung oder 
Vermeidung von Storungen der Mikrozirkulation sinnvoll. wenn die bei Unter- 
suchung an gesundem Gewebe beobachtete Storung der Mikrozirkulation relativ 
gering ist. Denn es darf nicht ubersehen werden , daB bei gef a Bpathologi- 
schen Zustanden, und nur dann erfolgt im allgemeinen eine Untersuchung mit 
Kontrastmittelgabe, die in die Mikrozirkulation gefluteten Kontrastmittel- 
partikel bestehende Storungen sogar verstarken konnten. 

Die Applikation der beanspruchten Verbindungen vor gleichzeitig mit - 
und nach Kontrastmittelgabe bewirkt eine weitgehende Vermeidung bzw. eine 
entschieden verringerte Storung der Mikrozirkulation verbunden mit einer 
schnelleren Wiederherstellung der Mikroperf usion . 

Die beanspruchten Verbindungen konnen topisch oder intravasal (i.a., i.v.) 
appliziert werden. Das Kontrastmittel wird intravasal Ci.a., i.v.) verab- 
folgt. 

Die Dosis der Prostacyclin-Derivate betragt 1,6-0.0004 pg/kg Korpermasse. 
bevorzugt t ,2-0,0004 pg/kg Korpermasse. 

Fur die gleichzeitige Gabe der Prostacyclinderivate mit Kontrastmitteln be- 
trifft die vorliegende Erfindung aufierdem die Kombination der Pros tacyclin- 
erivate mit Kontrastmitteln, wobei Prostacyclinderivate und Kontrastmittel 
in einer - oder in getrennten Dosiseinheiten vorliegen konnen. 
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Fur die Kombina tion sind Rontgen- , Ultraschall- und NMR-Kontra s tmittel 
geeignet . 

Bevorzugte Kontra s tmittel fur die Kombination sind Iotrolan, Iopromid, 
Iohexol, Iosimid, Metrizamid, Salze von Amidoessigsaure , Iotroxinsaure , 
Iopamidol , 5-Hydroxyacetamido-2 , 4 , 6- triiodo-isophthalsaure- ( 2 , 3-dihydroxy- 
N-methylpropyl) ( 2 hydroxy ethyl ) -diamid , 3 -Carbamoyl- 5- [N- ( 2 -hydroxy ethyl ) - 
acetamido] -2 ,4,6-triiodo-benzoesaure[(1RS,2SR)-2,3-dihydroxy-1 -hydroxyme- 
thylpropyljamid , Dispersionen von I odipamidet hyles ter , Gadolinium DTPA, 
Gadolinium DOTA, der Gadoliniumkomplex von 1 0 [ 1 - Hydroxymethyl- 2 . 3 -dihydr o- 

xypropyl]- 1 , 4 , 7-trisC ( carboxymethyl ) - 1.4,7, 1 0- te traazacy clododecan ] . Pro 

R R R 

Hance Magnevist , Omniscan , Eisen-oder Manganporphyrinchelate , sta- 
bile Magnetitdispersionen , Dispersionen von Gaiaktosemikropartikeln mit 
Oder ohne Additive in Wasser, eine Galaktoselosung oder Dispersionen von 

Mikrokugeln von eingeschlossener Luft, insbesondere Cyanacrylate oder 

R R 
Albuminmikrokugeln , Echovist , Levovist 

Die Dosiseinheit der Kontrastmittel kann 1-350 mg Jod/1 fur Rontgenkon- 
trastmittel, 1-VOOQug Partikel/kg Korpergewicht fur Ultraschallkontra s tmit 
tel und 0,01-0,5 mo1 fur NMR-Kontrastmittel betragen. Diese Angaben konnen 
jedoch nur Richtwerte sein, da die Kontrastmitteldosis stark von der gewun 
schten Anwendung abhangig ist. 

Fur die Kombination sind Prostacyclin-Derivate, insbesondere die unter 
Anspruch 2 genannten, geeignet. 

Die Dosis der Prostacyclin-Derivate fur die Kombination liegt im bereits 
fur die getrennte Gabe angegeben Bereich. 

Sollten die phy sikalischen Eigenschaf ten der Kontra stmittelldsungen bzw. 
-dispersionen die Stabilitat des Pros ta cyclin- Der lva tes uber langere Zeit 
nicht gewahrleisten, so wird fur diese Falle die Kombination in getrennten 
Dosiseinheiten bevorzugt. 
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Bezugszeichen 

Fiairr 1 

Darstellung der prozentualen Abnahme der blutzellperf undierten Knotenpun 
im mikrovaskularen Netzwerk im Vergleich zu den Ausgangsbedingungen 

1 - Tiergruppe 1, Diatrizoat-Bolus 

2 - Tiergruppe 2. 5 m£n nach Diatrizoa t-Gabe Iloprost- Injektion 
t - Zeitangabe in Cmin] 

t - Blutzellperf undierte Knotenpunkte 



Fiqur 2 

Darstellung der prozentualen Zunahme des Anteils aggregierter Erythrozyten 
an der Gesamtzellzahl im mikrovaskularen Netzwerk im Vergleich zu den 
Ausgangsbedingungen 

1, 2. t - siehe Figur 1 

% - Anteil aggregierter Erythrozyten in 17.1 



Fiqur 3 

Darstellung der Anzahl adharierender Blutzellen an einer definierten Veno- 
leninnenwandflache 

1 , 2, t - siehe Figur T 

B2 - Anzahl der Blutzellen 

A - definierte Venoleninnenwandf lache 



Fiour 4 f 5 und 6 

Darstellung von Frequenzspektren der arteriolaren Vasomotion. 
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Beispiel 1 

An narkotisierten Ratten des Wistar-Schonwalde-Stammes (Narkose mit 
UrethanChloralose-Gemisch - i.p., i.m. - , 10a Urethan in isotonischer 
NaCl-losung, 27. a-Chloralose in isotonischer NaCl-Losung; 0,6 ml/100g 
Korpermasse als I nitialdosis , 0,2 ml/IOOg Korpermasse als Erha ltungsdosis 
bei Bedarf) wird ein Mikr oka theder zur intr aarteriellen Injektion des 
Kontrastmittels von der A. carotis communis bis zum Aortenbogen vorgescho- 
ben. Es erfolgt einmalige Injektion eines korperwarmen Bolus Amidotrizoa t/ 
Urografin mit 600 mg J/kg Korpermasse. Die I n jektionszeit betragt 30s. Die 
Applikation von Iloprost erfolgt 5 min. nach Kontra s tmi ttelgabe , bei intra- 
arterieller Applikation auf demselben I n jek tionsweg wie das Kon tras tmit tel , 
bei intravenoser Applikation via V. femoralis und bei topischer Applikation 
via Intestinum/Mesenterium. Die Iloprost Dosis betragt 0,8-1,6 pg Iloprost/ 
kg Korpermasse in 2,0 ml L6sung/kg Korpermasse. Bei topischer Applikation 
werden 3 Tropfen dieser Losung verwendet. Die Zahl der Ver suchs tiere be- 
tragt bei intraarterieller Applikation 45. bei intravenoser Applikation 25 
und bei topischer Applikation 20. Die Kontrolltiere erhalten phy siologische 
Kochsalzlosung in der ent sprechenden Applikation. Die Zahl der Kontroll- 
tiere betragt bei intraarterieller und intravenoser Applikation 12 und bei 
topischer Applikation 20. 

Ergebnis se 

Die Bef underhebung erfolgt am narkotisierten Tier unter konstanten Randbe- 
dingungen durch kombinierte Auf lich t- Dur chlich t- Intra vitalmikroskopie am 
exponierten Mesenterium/ Intestinum in thermos tatisierter Badlosung. Die 
Aufnahme der Daten erfolgt ublicherweis e in einem Intervall von 5 min. voi- 
der Kontrastmittelgabe bis 15 min. nach der Kontra stmittelgabe jede Minute. 
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Die blutzellperfundierten Knotenpunkte der intestinalen Mikrostromung neh- 
men durch Gabe von Iloprost zu. Der Vergleich mit der unbehandelten Kon- 
trolle zeigt, daft Iloprost die in dem klinisch bedeutsamen Zeitintervall 
der 5. bis 10. Minute p. a. Amidotrizoat kontrastmittelinduzierten Storungen 
der Mikrozirkulation deutlich dampft und daft eine schnellere Wiederhers tel- 
lung der physiologischen Mikroperf usion erreicht wird. 

Figur 1 zeigt die prozentuale Abnahme der bluttzellperf undierten Knotenpun- 
kte im mikrovaskularen Netzwerk des Mesenteriums bei Kontrastmittelgabe im 
Vergleich zu den Ausgangsbedingungen sowie die Auswirkung der Iloprost- 
-Gabe. Es werden zwei Tiergruppen verglicheni Gruppe 1 hat zum Zeitpunkt 
t=0 einen Diatrizoat-Bolus erhalten; Gruppe 2 erhielt nach dem Diatrizoat- 
-Bolus zum Zeitpunkt t=0 einen Ilopros t-Bolus von 0,8 ug/kg zum Zeitpunkt 
t=5. Die Balkendarstellung gibt Mittelwerte x, die aufgesetzten Linien die 
Standardabweichung S an. 

Der prozentuale Anteil aggregierter Erythrozyten an der Gesamtzellzahl im 
mesenteralen Netzwerk wird durch Iloprost stark gesenkt. d.h. die Abnahme 
der Anzahl aggregierter Erythrozyten beschleunigt . 

Figur 2 zeigt die prozentuale Zunahme des Anteils aggregierter Erythrozyten 
an der Gesamtzellzahl im mikrovaskularen Netzwerk des Mesenteriums bei 
Kontrastmittelgabe im Vergleich zu den Ausgangsbedingungen sowie die Aus- 
wirkung der Ilopros t-Gabe. Die Tiergruppe 1 und 2 wurden wie im vorstehen- 
den Versuch behandelt . Die Darstellung der Mittelwerte bzw. Standardabwei- 
chung erfolgt wie in Figur t . 

Die Abnahme der Anzahl adharierender weiBer . Blutzellen an der Venoleninnen- 
wand wie durch Iloprost stark beschleunigt. 

Figur 3 zeigt die Anzahl adharierender Blutzellen an einer definierten 
Venoleninnenwandflache des Mesenteriums in Abhangigkeit von der Zeit. Die 
Tiergruppe 1 und 2 wurden wie im vorstehenden Versuch behandelt. Die- Dar- 
stellung der Mittelwerte bzw. Standardabweichung erfolgt wie in Figur T . 
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Beispiel 2 

An narkotisierten adulten Ratten [Korpermasse X=304,7g (S=35,4g)J des 
WistarStammes (Narkose mit UrethanChloraiose-Gemisch - i.p., i.m. - , 107. 
Urethan in isotonischer NaCl-Ldsung, 27. a-Chloralose in isotonischer NaCl- 
-losung; 0,6 ml/ 100g Korpermasse als I nitiaidosis , 0,2 mi/100g Korpermasse 
als Erhaltungsdosis bei Bedarf) wird ein Mikroka theder zur intravasalen 
Injektion des Kontra stmi ttels entweder in der A. carotis comm. bis zum 
Aortenbogen vorgeschoben ( intraar terielle Injektion) Oder in die V. femo- 
ralis emgefuhrt (intravenose Injektion). Es erfolgt einmalige Injektion 
eines korperwarmen Bolus Diatrizoat /Urografin mit 600 mg J/kg Korpermasse. 
Die In jektionszeit betragt 30s. Die Applikation von Iloprost erfolgt 5 min . 
nach Kontrastmittelgabe , bei intravasaler Applikation auf gleichem Injekti- 
onsweg wie das Kontrastmittel oder bei topischer Applikation via Intesti- 
num/Mesenterium. Die Iloprost Dosis betragt 1.6-0,0004 yg Iloprost/kg Kor- 
permasse in 2,0 ml Ldsung/kg Korpermasse. Bei to-pischer Applikation werden 
3 Tropfen dieser Losung verwendet. Als Vergleichssubstanz wird physiolo- 
gische Kochsalzlosung mit ent sprechendem Volumen appliziert. Aufgrund der 
geringen Unterschiede der Korpermassen der Versuchstiere kann bei alien 
Versuchstleren ein nahezu gleiches Bolusvolumen von ca . 1 ml appliziert 
werden. Die Zahl der Versuchstiere betragt 10 je Behandlungsgruppe . 

Folgende MeBgroflen (Merkmale) werden bestimmt: 

- Anzahl der aktuell zellper f undierten Knotenpunkte im mikrovaskularen 
Netzwerk ( 7., prozentuale Anderung der Anzahl im Vergleich zu den Ausgangs- 
bedingungen ) ; 

- Anzahl aggregierter Erythrozyten im mikrovaskularen Strombett ( I, pro- 
zentualer Anteil aggregierter Erythrozyten an der Gesamtzellzahl im beob- 
achteten Strombett; als Ery throzytenaggregation wird ein langeres Aneinan- 
derhaften von mindestens 2 bis 3 Erythrozyten beobachtet, wobei die unter- 
schiedlichen Arten der Aggregation nicht dif f erenziert werden ); 

- Anzahl adharierender Blutzellen an der Venoleninnenwand ( BZ/A; Anzahl 

der Blutzellen. die linger als 5 sec am Venolenendothel anhaften - bezogen 

2 

auf eine defmierte Venoleninnenwandf lache A 1800 0m. die bei einem Veno- 
lendurchmesser d y = 40pm durch eine axiale Venolenlange 1 = 140p gegeben 
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ist ] . 

_ Arteriolare Vasomotion (Bestimmung des Innendurchmessers einer Arteriole 
mit einem Durchmesser von ca . 45 urn an einem bestimmten Ort zu jeder Se- 
kunde im ca . 15 minutigen Beobachtungsintervall; Ermittlung des Amplx- 
duden-Frequenz-Spektrums der Vasomotionsschwingung ) . 

Die MeBgroBen werden. wenn nicht anders angegeben in MikrogefaBen mit 
Durchmessern < 40 urn bestimmt. Die Messungen der mikrozirkulatorischen 
Merkmale werden am Mesenterium des Inter stinum tenue und der Schleimhaut 
des Intestinum tenue selbst in kompletten. jeweils identischen Segmenten 
vorgenommen. Hierzu wird am narkotisierten und thermos tatierten Tier das 
Intestinum operativ exponiert und in eine kdrperkernwarm thermostatxerte 
Bad-L6sung (Aquivalent zur Intraperi tonealf lussigkeit ) ausgelagert. 
Die Darstellung des mikrovaskularen Netzwerkes erfalgt mithilfe einer 
intravitalmikroskopischen Untersuchungseinheit im kombinierten 
Auflicht-DurchlichtVerfahren am unverletzten Organ mit computergestutzer 
Bildbearbeitung und - verarbeitung . Die vitalmikroskopisohen Bef underhebun- 
gen werden unter konstanten makrozirkulatorischen Randbedingungen vorgenom- 
men * 

Vox der intravitalmikroskopischen MeBwerterf assung wird jeweils eine orien- 
tierende Obersicht uber das komplette mikrovaskulare Netzwerk des gesamten 
Mesenterial- bzw. Darmsegmentes gewonnen - einschlieBlich seiner weiteren 
Zu- und Ab-flusse, Verzweigungsgeometrie und -hierarchie und f unktionellen 
Gef aBidentifikation. Die anatomische Gef a Bidentif ikation im gefarbten 
his tologischen Praparat erfolgt nach Versuchsende im Rahmen der abschlies- 
senden histopathologischen Untersuchung aller Ver suchstiere . Die Aufnahme 
der Daten erfolgt ublicherweise in einem Intervall von 5 min. vor der 
Kontrastmittelgabe bis 10 min. nach der Kontrastmittelgabe jede Minute. 

Eraebnisse : 

Die Anzahl blutzellperf undierter Knotenpunkte nimmt durch Gabe von Iloprost 
schneller zu. 

Der Anteil aggregierter Erythrozyten an der Gesamt-Blutzellzahl im Netzwerk 
nimmt nach Gabe von Iloprost schneller ab. 
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Die Anzahl an cier Venoleninnenwand adha r ierender Blutzellen nimmt durch 
Iloprost ab. 

In der nachf olgendwn Tabelle sind MeBergebnisse zu oben beschr iebenen 
Refunden lm mikrovaskularen Netzwerk der Mucosa des Intestinum tenue ange- 
geben. Eine Tiergruppe bekam einen Diatrizoat-Bolus injiziert (Spalte 1), 
eine zweite Gruppe erhielt eine intravenose Applikation von 0,8 ug/kg 
Iloprost 5 min nach Injektion des Diatrizoat-Bolus (Spalte 2). 
x bezeichnet den Mittelwert, UG die Untergrenze und OG die Obergrenze des 
Konf idenzintervalls . 

Das Frequenzspektrum der arteriolaren Vasomotion weist durch Ilopros t-Ga bo 
geringere Abweichungen vom Normalzus tand auf als bei aus schlieBlicher 
Applikation von Kontrastmitteln (siehe Figur 4-6). 
Fig. 4 zeigt das Frequenzspektrum eines Kon trolltieres ; 

Fig. 5 zeigt das Frequenzspektrum eines Tieres in der 7. Minute nach intra- 
venoser Applikation von Diatrizoat und 

Fig. 6 zeigt das Frequenzspektrum eines Tieres, dem 5 min nach intravenoser 
Applikation von Diatrizoat auf gleichem In jektionsweg Iloprost mit 
einer Dosis von 0,8 ug/kg verabfolgt wurde, in der 7. Minute nach 
Kontrastmittelgabe , d.h. in der 2. Minute nach Ilopros tin jektion . 
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Beispiel 3 

An narkotisierten adulten Ratten [Korpermasse X=304,7g (S=35,4g)] des 
WistarS tammes (Narkose mit Ure tha n- Chloralose-Gemisch - i.p., i.m. - , 107. 
Urethan in isotonischer NaCl~L6sung, 21 a-Chloralose in isotonischer NaCl- 
Losung; 0,6 ml/ 100g Korpermasse als I ni tialdosis r 0,2 ml/100g Korpermasse 
als Erhaltungsdosis bei Bedarf) wird ein Mikrokatheder zur intravasalen 
Injektion des Kontrastmittels entweder in der A. carotis comm. bis zum 
Aortenbogen vorgeschoben ( in traarterielle Injektion) Oder in die V. femo- 
ralis eingefuhrt (intravenose Injektion). Es erfolgt einmalige Injektion 
eines korperwarmen Bolus Dia trizoat/Urograf in mit 600 mg J/kg Korpermasse. 
Die In jektionszeit betragt 30s. Die Applikation von Iloprost erfolgt 
gleichzeitig mit der Kontrastmittelgabe , bei intravasaler Applikation auf 
demselben In jektion sweg wie das Kontra s tmit tel oder bei topischer Applik- 
ation via Intestinum/Mesenterium. Die Iloprost Dosis betragt 1,6-0,0004 ug 
Iloprost/kg Korpermasse in 2,0 ml L6sung/kg Korpermasse. Bei topischer 
Applikation werden 3 Tropfen dieser Losung verwendet. Als Vergleichs sub- 
stanz wird physiologische Kochsalzldsung mit ent sprechendem Volumen appli- 
ziert. Aufgrund der geringen Unterschiede der Korpermassen der Versuchs- 
tiere kann bei alien Ver suchs tieren ein nahezu gleiches Bolusvolumen von 
ca. 1 ml appliziert werden. Die Zahl der Ver suchs tiere betragt 10 je Be- 
handlungsgruppe . 

Folgende MeBgroBen (Merkmale) werden bestimmt: 

- Anzahl der aktuell zellper f undierten Knotenpunkte im mikrova s kula r en 
Netzwerk ( */ , prozentuale Anderung der Anzahl im Vergleich zu den Ausgangs- 
bedingungen ) \ 

- Anzahl aggregierter Erythrozyten im mikrova skula ren Strombett ( I , pro- 
zentualer Anteil aggregierter Erythrozyten an der Gesamtzellzahl im beob- 
achteten Strombett; als Erythrozy tenaggrega tion wird ein langeres Aneinan- 
derhaften von mindestens 2 bis 3 Erythrozyten beobachtet, wobei die unter- 
schiedlichen Arten der Aggregation nicht dif f erenziert werden ); 

- Anzahl adharierender Blutzellen an der Venoleninnenwand ( BZ/A; Anzahl 

der Blutzellen, die langer als 5 sec am Venolenendothel anhaften - bezogen 

2 

auf erne definierte Venoleninnenwandf la che A 18000(1 a die bei einem Veno- 
lendurchmesser d^ = 40pm durch eine axiale Venolenlange l v = 140u gegeben 
ist) . 
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auf eine definierte Venoleninnenwandflache A 18000m 2 , die bei einem Veno- 
lendurchmesser d y = 40pm ciurch eine axiale Venolenlange l y = 140u gegeben 
1st I . 

Die MeBgroBen werden, wenn nicht anderes angegeben in MikrogefaBen 
mit einem Durchmesser von ca . 45 urn an einem bestimmten Ort zu jeder Se- 
kunde im ca. 15 minutigen Beobachtungsintervall; Ermittlung des Ampliduden- 
Frequenz-Spektrums trums der Vasomotionsschwingung } . 

Dxe MeBgroBen werden, wenn nicht anders angegeben in MikrogefaBen mit 
Durchmessern < 40 urn bestimmt. Die Messungen der mikrozirkulatorischen 
Herkmaie wird am Mesenterium des Interstinum tenue und der Schleimhaut des 
Intestinum tenue selbst in kompletten, jeweils identischen Segmenten v- 
orgenommen. Hierzu wird am nar kotisierten und thermos ta tier ten Tier das 
Intestinum operativ exponiert und in eine korperkernwarm thermos tatierte 
Bad-Losung (Aquivalent zur In traperitonealf lus sigkeit ) ausgelagert. 
Die Darstellung des mikrovaskularen Netzwerkes erfolgt mithilfe einer 
intravitalmikroskopischen Un tersuchungseinheit im kombinierten Auflicht- 
-DurchlichtVerfahren am unverletzten Organ mit computergestutzer Bildbear- 
beitung und -verarbeitung . Die vitalmikroskopischen Bef uncferhebungen werden 
unter konstanten makrozirkulatorischen Randbedingungen vorgenommen. 
Vor der intravitalmikroskopischen MeBwerterf assung wird jeweils eine orien- 
tierende Obersicht uber das komplette mikrovaskulare Netzwerk des gesamten 
Mesenterial- bzw. Darmsegmentes gewonnen - einschliefilich seiner weiteren 
Zu- und Abflusse, Verzweigungsgeometrie und -hierarchie und f unktionellen 
GefaBidentifikation- Die anatomische Gef a Bidentif ikation im gefarbten 
histologischen Praparat erfolgt nach Yersuchsende im Rahmen der abschlxes- 
senden histopathologischen Untersuchung aller Ver suchstiere . Die Aufnahme 
der Daten erfolgt ublicherweise in einem Inter vail von 5 min. vor der 
Kontrastmittelgabe bis 10 min. nach der Kontrastmittelgabe jede Minute. 

Eroebnisse : 

Die Anzahl blutzellperf undierter Knotenpunkte nimmt durch Gabe von Iloprost 
schneller zu. 

Der Anteil aggregierter Erythrozyten an der Gesamt-Biutzellzahl im Netzwerk 
nimmt nach Gabe von Iloprost schneller a-b. 
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Die Anzahl an der Venolenmnenwand adha rierende r Blutzellen nimmt durch 
Iloprost ab. 

In der nachf olgenden Tabelle sind MeRergebnisse zu oben beschriebenen 
Befunden im mikrovaskularen Netzwerk der Mucosa des Intestinum tenue 
angegeben. Eine Tiergruppe bekam einen Dia trizoa t- Bolus injiziert (Spalte 
1), eine zweite Gruppe erhielt eine intravenose Applikation von 0,8 MQ/kg 
Iloprost gleichzeitig mit der Injektion des Diatrizoat-Bolus (Spalte 2). 
x bezeichnet den Mittelwert, UG die Untergrenze und 0G die Obergrenze des 
Konf idenzin tervalls . 

Das Frequenzspektrum der arteriolar en Vasomotion weist durch Ilopros t-Gabe 
geringere Abweichungen vom Normalzus tand auf als bei a us schlieBlicher 
Applikation von Kontra s tmi t teln . 
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Pa tentanspruche 

1. Verwendung eines Prostacyclinder.tvat.es Oder des entsprechenden fl-Cyclo- 
dextrin-Cla thra tes Oder der mit Liposomen verkapselten Form zur Herstellung 
eines Arzneimi tteis zur Verhmderung Oder Behandlung von Stdrungen der 
Mikrozirkulation bei Gabe von Rontgen-, NMR- Oder Ultraschallkontras tmxt- 
teln . 

2. Verwendung der Prostacyclinderiva te der allgemeinen Formel I 



Y " (CH2)n "-COORi 




worin 

R 1 Wasserstoff oder ein C -C -Alkylres t , 
n 0 bis 3 , 

X t Y unabhangig voneinander eine -CH^Gruppe oder ein Sauer s tof f a torn, 

2 Wasserstoff, Fluor oder CN, 

A eine trans -CH=CH- oder eine -C=C-Gruppe f 

W eine freie oder an der Hydroxygr uppe funktionell abgewandelte Hydroxy- 
methylengruppe , wobei die Hydroxygruppe a- oder (3-standig sein kann, 
D eine gradkettige oder verzweigte gesattigte C 1 -C 5 ~ Alkylengruppe 

E eine -C=C-Gruppe 

2 

R eine C -C -Alkylgruppe 
3 

R eine freie oder funktionell abgewandelte Hydroxygruppe bedeuten, und 
falls R 1 Wasserstoff bedeutet, 
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deren Salze mit physiologisch vertraglichen Basen, sowie deren a, 0- oder 
Y-Cyclodextrin-Ciathrate sowie deren mit Lipo somen verkapselte Form oder 
Ataprost, Beraprost, 6W-15AU, Ciprosten, CS 570, FCE 22509. Naxaprosten. 
RS-93427, SC 39902 oder Taprosten zur Hers telltrrig eines Arzneimittels zur 
Verhinderung oder Behandlung von Storungen der Mikrozirkula tion bei der 
Gabe von Rontgen-, Ultraschall- oder NMR-Kontrastmitteln . 

3. Verwendung eines Prostacyciinderivates der allgemeinen Formel I 



y ^(CH2)n^ COORl 




worin 

R 1 Wasserstoff oder ein -C^-Aikylrest , 
n 0 bis 3, 

X r Y unabhangig voneinander eine -CH^-Gruppe oder ein Sauerstof f atom, 

Z Wasserstoff, Fluor oder CN, 

A eine trans -CH=CH- oder eine -OOGruppe, 

W eine freie oder an der Hydroxygruppe f unktionell abgewandeite Hydroxy- 

methylengruppe, wobei die Hydroxygruppe a- oder 0-standig sein kann, 

D eine gradkettige oder verzweigte gesattigte C^-C^-Alkylengruppe 

E eine -C=C-Gruppe 
2 

R eine C -C -Alkylgruppe 

R eine freie oder f unktionell abgewandeite Hydroxygruppe bedeuten, und 
falls R 1 Wasserstoff bedeutet . 



ERSATZBLATT 



WO 93/07875 



-21- 



PCT/DE92/00904 



deren Salze mit phy s iologisch vert raglichen Basen, sowie deren a, Oder 
y-Cyclodextrin-Clathrate sowie deren mit Liposomen verkapselt.e Form 
zur Herstellung eines Ar zneimi ttels zur Verhinderung Oder Behandlung von 
Storungen der Mikrozirkulation bei der Gabe von Rontgen-, UltraschaTl-oder 
NMR-Kontrastmitteln . 

4. Verwendung eines der Pros tacyclinder iva te Ataprost, Beraprost, BW- 1 5 All , 
Ciprosten, CS 570, FCE 22509, Naxaprosten, RS-93427, SC 39902 Oder Tapro- 
sten zur Herstellung eines Arzneimittels zur Verhinderung Oder Behandlung 
von Storungen der Mikrozirkulation bei der Gabe von Rontgen-, NMR- oder 
Ultraschall-Kontrastmitteln . 

5. Verwendung von Iloprost Oder Iloprost-Cla thra t nach Anspruch 3. 

6. Verwendung von Cicaprost oder Cicaprost-Clathrat nach Anspruch 3. 

7. Verwendung von Eptaloprost oder Eptalopros t-Clathrat nach Anspruch 3. 

8. Verwendung von 5-[ (E)-( 1S,5S t 6S f 7R)-7-Hydroxy-6-[{3S,4S) -3 -hydroxy- 4- 
me thy 1-1 t 6-nonadiinyl]-bicyclo[3 . 3 . 0 ]-oct-3-yliden]-pentansaure Oder dem 
entsprechenden Clathrat nach Anspruch 3. 

9. Verwendung von 5- [ { E ) - ( 1 S , 5S , 6S p 7R ) -7 -Hydroxy-6- [ [ 3S , 4S) -3-hydroxy-4- 
methyl- 1 , 6-nonadiinyl ] -bicyclo C 3 . 3 . 0 3 -oct-3-yliden ] -5-f luoro-3-oxa -pen- 
tansaure oder dem entsprechenden Clathrat nach Anspruch 3. 

1 0 . Kombina tion von Pros tacyclinderiva ten , des entsprechenden 0-Cyclodex- 
trin-Cla thrates oder der mit Liposomen verkapselten Form mit Kontrastmit- 
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